
35

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀ ² ÊË²Í²×ÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ. 2017. ¹ 1 (74)

Â îáëàñòè ìèêðîöèðêóëÿöèè òêàíåé íèç-
êîå äàâëåíèå êèñëîðîäà è äåôîðìèðóþùåå
âîçäåéñòâèå íà ýðèòðîöèòû èíèöèèðóþò ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòü ðåàêöèé â êëåòêå, â ðåçóëü-
òàòå êîòîðîé ïðîèñõîäèò âûñâîáîæäåíèå ÀÒÔ
â ïëàçìó êðîâè. Ïîñëå âûõîäà èç êëåòîê ìî-
ëåêóëû ÀÒÔ ñâÿçûâàþòñÿ ñ ïóðèíåðãè÷åñ-
êèìè ðåöåïòîðàìè (P2Y) íà ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòêàõ è ñòèìóëèðóþò ïîâûøåíèå óðîâíÿ
îêñèäà àçîòà (NO), êîòîðûé îïîñðåäóåò ðàñ-
ñëàáëåíèå ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ
è âàçîäèëàòàöèþ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò óëó÷øå-
íèå ïåðôóçèè òêàíåé è ïîñòàâêè êèñëîðîäà
[1, 2]. Â âåíîçíîì îòäåëå âûñâîáîæäåíèå ÀÒÔ
áëîêèðóåòñÿ ìîëåêóëàìè AÄÔ ïðè ñâÿçû-
âàíèè ñ P2Y13-ðåöåïòîðàìè ýðèòðîöèòîâ.
ÀÒÔ è ÀÄÔ çàòåì ðàçëàãàþòñÿ ýêòîíóêëåî-
òèäàçàìè ïîâåðõíîñòè ýðèòðîöèòîâ äî àäå-
íîçèíà, êîòîðûé áûñòðî ïîãëîùàåòñÿ ýðèò-
ðîöèòàìè, ãäå ïåðåðàáàòûâàåòñÿ â ÀÒÔ ïî-
ñðåäñòâîì ãëèêîëèçà. Îïèñàííûé ìåõàíèçì
îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè îñóùåñòâëÿ-
åòñÿ ïóðèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìîé ýðèòðîöèòîâ
è ìîæåò áûòü âàæíûì â ðåãóëÿöèè ïåðèôåðè-
÷åñêîãî êðîâîîáðàùåíèÿ [3].

Ó ïàöèåíòîâ ñ ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèåé èëè
äèàáåòîì 2-ãî òèïà âûÿâëåíî íàðóøåíèå
âûñâîáîæäåíèÿ ÀÒÔ èç ýðèòðîöèòîâ, êîòîðîå

ÿâëÿåòñÿ ïàòîãåííûì ôàêòîðîì ýòèîëîãèè
äàííûõ çàáîëåâàíèé [4]. Ïðè äèàáåòå 2-ãî òè-
ïà îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ íàðóøàåò äåôîðìè-
ðóåìîñòü ýðèòðîöèòîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíè-
æåíèþ ñòåïåíè äåôîðìàöèîííîãî âûñâîáîæ-
äåíèÿ ÀÒÔ â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì ðóñëå [5],
îòðèöàòåëüíî âëèÿåò íà ïåðèôåðè÷åñêîå
êðîâîîáðàùåíèå è ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ
ìèêðîàíãèîïàòèé è àòåðîñêëåðîçà [6]. Èçìå-
íåíèå äåôîðìèðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ ó áîëü-
íûõ ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèåé òàêæå íå èñ-
êëþ÷àåòñÿ, òàê êàê ïðè ïðîïóñêàíèè èõ ÷åðåç
ìèêðîïîðèñòûå ôèëüòðû (5–12 ìêì) îòìå-
÷àåòñÿ íàðóøåíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ [7].
Âìåñòå ñ òåì, ïðè èíñóëèíçàâèñèìîì äèàáå-
òå, ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè è ãèïåðõîëåñòå-
ðèíåìèè òàêæå èìååò ìåñòî íàðóøåíèå äå-
ôîðìèðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ, êîòîðîå ÿâëÿ-
åòñÿ ôàêòîðîì îñëîæíåíèÿ ñîñóäèñòîé ïà-
òîëîãèè ïðè äàííûõ êëèíè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ
[8]. Îäíàêî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò ïî
èçìåíåíèþ âûñâîáîæäåíèÿ ÀÒÔ èç ýðèòðî-
öèòîâ ïàöèåíòîâ ñ óêàçàííûìè çàáîëåâà-
íèÿìè íåò.

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ëèòåðàòóðû ñî-
ãëàñóþòñÿ ñ ãèïîòåçîé î òîì, ÷òî äåôåêò â ôè-
çèîëîãèè ýðèòðîöèòîâ îñëîæíÿåò ïàòîëîãèþ
ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [9]. Ïîêàçàíî, ÷òî
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Ñîçäàíèå ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì íàïðàâëåíèåì
ôàðìàöåâòè÷åñêîé íàóêè è ïðîìûøëåííîñòè, êîòîðîå ïîçâîëèò ðåøèòü çàäà÷è, íå
ðåøàåìûå òðàäèöèîííûìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ìåòîäàìè. Â òî æå âðåìÿ ïðîäîëæàþò
ðàçðàáàòûâàòüñÿ íîâûå òåðàïåâòè÷åñêèå ïðîòîêîëû, êîòîðûå îñòàþòñÿ îñíîâíûìè ïðè
ëå÷åíèè ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Äàííûå ëèòåðàòóðû ïî èññëåäîâàíèþ ïóðèíåðãè-
÷åñêîé ñèãíàëèçàöèè â êëåòêàõ êðîâè è ñîñóäîâ ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íàðóøåíèå ôèçèîëîãèè ýðèòðîöèòîâ óñóãóáëÿåò ïàòîãåíåç
ñîñóäîâ, ïîýòîìó äàííûå êëåòêè ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíûìè êëåòêàìè-ìèøåíÿìè ïðè
âîçäåéñòâèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ìîæåò îïðåäåëèòü íîâóþ
òåðàïåâòè÷åñêóþ ñòðàòåãèþ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè,
êîòîðàÿ áóäåò ðåàëèçîâàíà â ìåäèöèíå.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýðèòðîöèòû, òðîìáîöèòû, âàçîäèëàòàòîðû, àíòèòðîìáî-
òè÷åñêèå ñðåäñòâà.
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èíãèáèòîð ôîñôîäèýñòåðàçû 3 (öèëîñòàçîë)
ñïîñîáñòâóåò èíäóöèðîâàííîìó âûõîäó ÀÒÔ
èç ýðèòðîöèòîâ ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòîì 2-ãî
òèïà [10]. Àíàëîãè ïðîñòàöèêëèíà è èíãè-
áèòîðû ôîñôîäèýñòåðàçû îêàçûâàþò ñèíåð-
ãåòè÷åñêîå äåéñòâèå íà âûõîä ÀÒÔ èç ýðèòðî-
öèòîâ ïàöèåíòîâ ñ ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèåé
[11]. Ñëåäîâàòåëüíî, èíãèáèòîðû ôîñôîäèýñ-
òåðàç â êîìáèíàöèè ñ àíàëîãàìè ïðîñòà-
öèêëèíà ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê ëåêàðñò-
âåííûå ñðåäñòâà ïðè äàííûõ çàáîëåâàíèÿõ.

Ó÷àñòèå ýðèòðîöèòîâ â êîíòðîëå ïåðôó-
çèè òêàíåé ïðè ïîñðåäñòâå ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè ðåàêöèé, êîòîðûå îòâåòñòâåííû çà âû-
ñâîáîæäåíèå ÀÒÔ èç ýòèõ êëåòîê [1, 3, 4, 12],
ïðîèçâîäèò êëåòêè â ðàíã òåðàïåâòè÷åñêîé
ìèøåíè äëÿ ðàçðàáîòêè ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ
ñîñóäèñòîé äèñôóíêöèè.

Â îäíîì èç ìåõàíèçìîâ êîíòðîëÿ êðî-
âîòîêà ýðèòðîöèòû ñëóæàò êèñëîðîäíûì ñåí-
ñîðîì íà èçìåíåíèå îêñèãåíàöèè ãåìîãëîáè-
íà â ãèïîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Äåçîêñèãå-
íèðîâàííûå ìîëåêóëû ãåìîãëîáèíà àêòèâè-
ðóþò G-áåëêè ìåìáðàí (Gi) è óâåëè÷èâàþò
óðîâåíü öÀÌÔ ïðè ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèè
òðàíñìåìáðàííîãî ðåãóëÿòîðà ìóêîâèñöèäî-
çà (CFTR), êîòîðûé àêòèâèðóåò ÀÒÔ-
âûñâîáîæäàþùèå êàíàëû (Pannexin 1). Ïîñ-
ëå âûõîäà ìîëåêóëû ÀÒÔ ñâÿçûâàþòñÿ ñ Ð2Y
ðåöåïòîðàìè ýíäîòåëèîöèòîâ è ñòèìóëèðó-
þò ïîâûøåíèå óðîâíÿ NO. NO ïîñòóïàåò â
ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè ñîñóäîâ è ñòèìóëè-
ðóåò ïîâûøåíèå óðîâíÿ öÃÌÔ, êîòîðûé îïî-
ñðåäóåò èõ ðàññëàáëåíèå – ýòî âàçîäèëàòà-
öèÿ, îïîñðåäîâàííàÿ ýíäîòåëèåì. Êðîìå òîãî,
ïîñëå âûõîäà èç ýðèòðîöèòîâ ìîëåêóëû ÀÒÔ
àóòîêðèííî âûçûâàþò âõîä Ñà++ â äàííûå
êëåòêè (ïîñðåäñòâîì Ð2Õ7-ðåöåïòîðîâ) è
àêòèâèðóþò ôîñôîëèïàçó À2 ñ ïîñëåäóþùèì
îáðàçîâàíèåì ýïîêñèýéêîçàòðèåíîâîé êèñ-
ëîòû. Ïîñëåäíÿÿ âûñâîáîæäàåòñÿ è àêòèâè-
ðóåò âûõîä Ê+ èç ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê,
÷òî ïðèâîäèò ê èõ ðåëàêñàöèè – ýòî âàçî-
äèëàòàöèÿ, íåçàâèñèìàÿ îò ýíäîòåëèÿ. Äàí-
íûå ìåõàíèçìû âàçîäèëàòàöèè ïðåäñòàâëåíû
â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ, ìîçãå è ëåãêèõ [1].
Âìåñòå ñ òåì, â êëåòêàõ ìèîêàðäà è êîðîíàð-
íûõ àðòåðèé ñíèæåíèå ëîêàëüíîãî äàâëåíèÿ
êèñëîðîäà òàêæå âûçûâàåò èçìåíåíèå ìåòà-
áîëèçìà. Ïðè ýòîì ðàñõîä ÀÒÔ ïðèâîäèò ê
àêòèâàöèè âûõîäà Ê+, êîòîðûé èãðàåò çíà÷è-
òåëüíóþ ðîëü â âàçîäèëàòàöèè àðòåðèé [13].
Ìåòàáîëè÷åñêàÿ àäàïòàöèÿ êàðäèîìèîöèòîâ
è êëåòîê àðòåðèé ïðè èøåìè÷åñêîé áîëåçíè

ñåðäöà (èøåìè÷åñêîå ïðåêîíäèöèîíèðîâà-
íèå) ÿâëÿåòñÿ ýíäîãåííûì ìåõàíèçìîì çà-
ùèòû îò èíôàðêòà èç-çà ïîâûøåíèÿ óñòîé÷è-
âîñòè ìèîêàðäà ê ïîâðåæäàþùåìó äåéñòâèþ
äëèòåëüíîãî ïåðèîäà èøåìèè-ðåïåðôóçèè
[14]. Â äàííîé ñèòóàöèè ãèïîêñèÿ âûçûâàåò
ñíèæåíèå óðîâíÿ ÀÒÔ â êàðäèîìèîöèòàõ è
êëåòêàõ àðòåðèé, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè
âûõîäÿùåãî ïîòîêà Ê+ ÷åðåç ÀÒÔ-÷óâñòâè-
òåëüíûå Ê+-êàíàëû. Àäåíîçèí, îáðàçîâàâøèé-
ñÿ â ðåçóëüòàòå ãèäðîëèçà ÀÒÔ, äîïîëíè-
òåëüíî ñòèìóëèðóåò ýòè êàíàëû è âûçûâàåò
òîðìîæåíèå âõîäà Ña++ â êàðäèîìèîöèòû, â
èòîãå ñíèæàåòñÿ ñîêðàòèòåëüíàÿ ôóíêöèÿ
ìèîêàðäà è óìåíüøàåòñÿ ïîòðåáëåíèå ýíåð-
ãèè ÀÒÔ. Ãèïîêñèÿ ñòèìóëèðóåò âûñâîáîæ-
äåíèå áðàäèêèíèíà èç ýíäîòåëèÿ àðòåðèé ñ
ïîñëåäóþùåé àóòîêðèííîé ñòèìóëÿöèåé ïî-
âûøåíèÿ óðîâíÿ NO è ðîñòîì óðîâíÿ öÃÌÔ
â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ. Ýòî òàêæå àêòè-
âèðóåò âûõîä Ê+ è èíãèáèðóåò ïîñòóïëåíèå
èîíîâ Ñà++. Óêàçàííûå èçìåíåíèÿ ïðèâîäÿò
ê äèëàòàöèè êîðîíàðíûõ àðòåðèé è óëó÷øå-
íèþ ïåðåíîñèìîñòè èøåìèè ìèîêàðäà [14].

Îñíîâûâàÿñü íà ìåõàíèçìå ìåòàáîëè-
÷åñêîé àäàïòàöèè ïðè èøåìè÷åñêîé áîëåçíè
ñåðäöà è ìåõàíèçìå ñòèìóëÿöèè âàçîäèëà-
òàöèè, èíèöèèðóåìîé ÀÒÔ ýðèòðîöèòàðíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ, àâòîðû [5] âûñêàçàëè ïðåä-
ïîëîæåíèå, ÷òî ýðèòðîöèòû ìîãóò âêëþ÷àòüñÿ
â äàííóþ àäàïòàöèþ.

Âìåñòå ñ òåì, òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò
íåêîòîðûõ âàçîäèëàòàòîðîâ (äèïèðèäàìîë,
ïåíòîêñèôåëëèí è öèëîñòàçîë) â îïðåäå-
ëåííîé ñòåïåíè îïîñðåäóåòñÿ èíãèáèðîâà-
íèåì çàõâàòà àäåíîçèíà ýðèòðîöèòàìè, ïîâû-
øåíèåì åãî óðîâíÿ â ïëàçìå ñ ïîñëåäóþùèì
àêòèâèðîâàíèåì àäåíîçèíçàâèñèìûõ ôóíê-
öèé ñîñóäîâ [16–18].

Àäåíîçèí ôóíêöèîíèðóåò â êà÷åñòâå
ñèãíàëüíîé ìîëåêóëû, àêòèâèðóÿ ÷åòûðå
ðàçëè÷íûõ ðåöåïòîðà (A1, A2à, A2b è A3). Ýòè
ðåöåïòîðû ýêñïðåññèðóþòñÿ â êëåòêàõ êðîâè,
ñîñóäîâ è òêàíåé è ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè
êîðîíàðíîãî è ïåðèôåðè÷åñêîãî ïîòîêà, ëèïî-
ëèçà, ïîòîêà êðîâè â ïî÷êàõ, èììóííîé
ôóíêöèè, àíãèîãåíåçå, à òàêæå âîñïàëåíèè è
ðåïåðôóçèîííîì ïîâðåæäåíèè òêàíåé ïðè
ñåðïîâèäíî-êëåòî÷íîé àíåìèè, äèàáåòå è
äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ [19–21].

Àãîíèñòû À2à-ðåöåïòîðîâ îñëàáëÿþò ïî-
âðåæäåíèå òêàíåé ïîñëå èøåìèè èëè òðàâìû
â ïå÷åíè, ïî÷êàõ, êîæå, ëåãêèõ, ñåðäöå, êè-
øå÷íèêå è ñïèííîì ìîçãå è èíãèáèðóþò ïðî-
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äóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ àäå-
íîçèí÷óâñòâèòåëüíûìè iNKT-êëåòêàìè [20].
Ïîêàçàíî íà ìûøàõ, ÷òî áëîêàòîð íóêëåî-
çèäíîãî ïåðåíîñ÷èêà (KF24345, 10 mg/kg)
èíãèáèðóåò ëèïîïîëèñàõàðèä-èíäóöèðîâàí-
íûé ðîñò óðîâíÿ ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè â
ïëàçìå è ëåéêîïåíèþ. Äàííîå äåéñòâèå ñâÿ-
çàíî ñ ïîâûøåíèåì ýíäîãåííîãî àäåíîçèíà çà
ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ åãî çàõâàòà ýðèòðîöèòàìè
è îïîñðåäóåòñÿ A2à-ðåöåïòîðàìè iNKT êëå-
òîê. Óêàçàííûé áëîêàòîð ìîæåò áûòü èñïîëü-
çîâàí ïðè ëå÷åíèè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëå-
âàíèé ó ÷åëîâåêà [22]. Êðîìå òîãî, òåðàïèÿ
äèïèðèäàìîëîì (áëîêàòîð íóêëåîçèäíîãî ïå-
ðåíîñ÷èêà) îñëàáëÿåò ïîñëåäñòâèÿ ãèïîêñèè
â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ ïàöèåíòîâ ïðè âûñîêîé
ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå [23].

Ïîêàçàíî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè àäå-
íîçèíà â êðîâè ìûøè ñ ìîäåëüþ ñåðïîâèäíî-
êëåòî÷íîé àíåìèè, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïîâû-
øåííûì óðîâíåì àäåíîçèíà â êðîâè ïàöè-
åíòîâ ñ ñåðïîâèäíî-êëåòî÷íîé àíåìèåé [24].
Â òî æå âðåìÿ ïðè ãåìîëèòè÷åñêîì êðèçèñå
àäåíîçèíäåçàìèíàçà ãåìîëèçàòà ìîæåò ñíè-
æàòü óðîâåíü àäåíîçèíà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò
îêêëþçèè è ðåïåðôóçèîííûì ïîâðåæäåíèÿì
ìèêðîñîñóäîâ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ [25]. Àê-
òèâàöèÿ A2a-ðåöåïòîðîâ àäåíîçèíîì íà âîñ-
ïàëèòåëüíûõ êëåòêàõ (iNKT- è NK-êëåòêè) ó
ìûøåé ñ ñåðïîâèäíî-êëåòî÷íîé àíåìèåé
óëó÷øàåò ôóíêöèþ ëåãêèõ è ïðåäîòâðàùàåò
ðåïåðôóçèîííîå îáîñòðåíèå ëåãî÷íîé òðàâìû
[26]. Êðîìå òîãî, èíôóçèÿ ðåãàäåíîñîíà (A2à-
àãîíèñò) ïàöèåíòàì ñ ñåðïîâèäíî-êëåòî÷íîé
àíåìèåé âî âðåìÿ áîëåçíåííûõ âàçîîêêëþ-
çèâíûõ êðèçèñîâ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àê-
òèâíîñòè iNKT-êëåòîê è îñëàáëåíèþ áîëåé â
ãðóäè [27]. Â òî æå âðåìÿ àêòèâàöèÿ A2b-
ðåöåïòîðîâ ýðèòðîöèòîâ àäåíîçèíîì èíäóöè-
ðóåò ïîâûøåíèå 2,3-äèôîñôîãëèöåðàòà, êî-
òîðûé óñèëèâàåò äåçîêñèãåíàöèþ ãåìîãëî-
áèíà, ÷òî ìîæåò èìåòü çíà÷åíèå äëÿ èíäóêöèè
îáðàçîâàíèÿ ñåðïîâèäíûõ ýðèòðîöèòîâ, ñïî-
ñîáñòâóÿ óñèëåíèþ ãåìîëèçà è ïîâðåæäåíèþ
òêàíåé [24].

Íà îñíîâå ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ áûëî
âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî òåðàïèÿ
ïðè ñåðïîâèäíî-êëåòî÷íîé àíåìèè ìîæåò
êîìáèíèðîâàòü A2b-àíòàãîíèñò è A2a-àãîíèñò
äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ âûðàáîòêè ñåðïîâèäíûõ
ýðèòðîöèòîâ è ëå÷åíèÿ âîñïàëåíèé âî âðåìÿ
ñîñóäèñòî-îêêëþçèâíîãî êðèçèñà. Ïðè ýòîì
À2b-àíòàãîíèñò äîëæåí èìåòü âûñîêîå ñðîä-
ñòâî ê ðåöåïòîðàì, ÷òîáû èçáåæàòü èñïîëüçî-

âàíèå åãî âûñîêèõ äîç, òàê êàê åñòü äàííûå
î ïðè÷àñòíîñòè A2b-ñèãíàëèçàöèè ê çàùèòå
òêàíåé ïðè èøåìèè è ðåïåðôóçèè [28].

P2Y12-ðåöåïòîð òðîìáîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ
îñíîâíîé ìèøåíüþ àíòèòðîìáîòè÷åñêîé òå-
ðàïèè ïðè ëå÷åíèè èøåìè÷åñêîé áîëåçíè
ñåðäöà òàêèìè àíòàãîíèñòàìè, êàê òèêàãðå-
ëîð è ïðàñóãðåëü [29]. Òèêàãðåëîð òàêæå èñ-
ïîëüçóåòñÿ ïðè ïðîôèëàêòèêå àòåðîòðîì-
áîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîâ ñî ñòà-
áèëüíîé ñòåíîêàðäèåé, èíôàðêòîì ìèîêàðäà,
à òàêæå ó áîëüíûõ ïîñëå êîðîíàðíîãî âìåøà-
òåëüñòâà èëè àîðòîêîðîíàðíîãî øóíòèðîâà-
íèÿ [30].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî òèêàãðåëîð èíãèáèðóåò
ïîãëîùåíèå àäåíîçèíà ýðèòðîöèòàìè ÷å-
ëîâåêà è äàííîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî âû-
çûâàåò óâåëè÷åíèå ñåðäå÷íîãî êðîâîòîêà â
ìîäåëè ðåàêòèâíîé ãèïîêñèè [31]. Êðîìå òîãî,
òèêàãðåëîð èíäóöèðóåò âûñâîáîæäåíèå ÀÒÔ
â ýðèòðîöèòàõ ÷åëîâåêà [32]. Áûëî âûñêàçàíî
ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî äàííîå ëåêàðñò-
âåííîå ñðåäñòâî ìîæåò èìåòü äîïîëíèòåëü-
íûå ïðåèìóùåñòâà ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì êî-
ðîíàðíûì ñèíäðîìîì (èíãèáèðîâàíèå àãðå-
ãàöèè òðîìáîöèòîâ + ïîâûøåíèå óðîâíÿ àäå-
íîçèíà + èíäóêöèÿ âûñâîáîæäåíèÿ ÀÒÔ).
Óâåëè÷åíèå óðîâíÿ àäåíîçèíà â êðîâè ïðè
ëå÷åíèè òèêàãðåëîðîì ìîæåò îáåñïå÷èòü
óëó÷øåíèå ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ïåðèôåðè-
÷åñêèõ ñîñóäîâ [33] è êàðäèîïðîòåêöèþ ïðè
äåéñòâèè ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ ðåïåð-
ôóçèè, ÷òî ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü áîëåå ýô-
ôåêòèâíîìó âîñòàíîâëåíèþ ïîñëå èíôàðêòà
ìèàêàðäà [34]. Ñëåäîâàòåëüíî, äåéñòâèå àí-
òèàãðåãàíòîâ (àíòàãîíèñòû P2Y12-ðåöåï-
òîðîâ) íà ïåðèôåðè÷åñêèé è êîðîíàðíûé êðî-
âîòîê ìîæåò óñèëèâàòüñÿ ïîñðåäñòâîì ýðè-
òðîöèòîâ.

Ïðè çàáîëåâàíèÿõ ñ ãåìîëèòè÷åñêèìè
ïðîÿâëåíèÿìè ðèñê òðîìáîçà îïðåäåëÿåòñÿ
âûñâîáîæäåíèåì ýðèòðîöèòàðíîãî ÀÄÔ,
êîòîðûé àêòèâèðóåò òðîìáîöèòû ïîñðåäñòâîì
P2Y12-ðåöåïòîðîâ [35]. Òî åñòü ïðè äàííûõ
çàáîëåâàíèÿõ ýðèòðîöèòû ïîñòàâëÿþò ÀÄÔ
ïîñðåäñòâîì ãåìîëèçà. Ïðè ñåðïîâèäíî-
êëåòî÷íîé àíåìèè ëå÷åíèå àíòàãîíèñòîì
P2Y12-ðåöåïòîðîâ ïðàñóãðåëåì ïðèâîäèëî ê
óìåíüøåíèþ òðîìáîöèòàðíûõ ìàðêåðîâ àê-
òèâàöèè (Ð-ñåëåêòèí, òðîìáîêñàí Â2, CD40L)
è îñëàáëåíèþ áîëåâûõ îùóùåíèé â êèñòÿõ
ðóê è ñòîïàõ [36]. Òðîìáîöèòû ïàöèåíòîâ,
ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå àíòàãîíèñòîì P2Y12-
ðåöåïòîðà êëîïèäîãðåëåì, ïîêàçàëè ñíèæå-
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íèå ðåàêöèè íà ãåìîëèçàò ïî ñðàâíåíèþ ñ
òðîìáîöèòàìè çäîðîâûõ ëèö áåç àíòèòðîì-
áîöèòàðíîé òåðàïèè. Ïðîèçâîëüíàÿ àãðåãàöèÿ
òðîìáîöèòîâ, íàáëþäàåìàÿ ïðè áîëåçíè õî-
ëîäîâûõ àããëþòèíèíîâ, ïîëíîñòüþ óñòðàíÿ-
ëàñü ïðè ëå÷åíèè àíòàãîíèñòîì êàíãðåëîðîì
[37]. Ñëåäîâàòåëüíî, àíòèàãðåãàíòû ÿâëÿþòñÿ
òåðàïåâòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè ïðè òðîìáî-
òè÷åñêèõ íàðóøåíèÿõ â áîëåçíÿõ ñ ãåìîëè-
òè÷åñêèìè àíåìèÿìè.

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ëèòåðàòóðû ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ýðèòðîöèòû ìîãóò
îïîñðåäîâàòü äåéñòâèå âàçîäèëàòàòîðîâ è àí-
òèòðîìáîòè÷åñêèõ àãåíòîâ íà ïåðèôåðè÷åñ-
êèé è êîðîíàðíûé êðîâîòîê è èíãèáèðîâàíèå
ôóíêöèè òðîìáîöèòîâ è âîñïàëèòåëüíîãî
ïðîöåññà. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî äåéñòâèå
âàçîäèëàòàòîðîâ ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíèåì
óðîâíÿ àäåíîçèíà â êðîâè âñëåäñòâèå èíãè-
áèðîâàíèÿ åãî çàõâàòà ýðèòðîöèòàìè. Òåðà-

ïåâòè÷åñêèå ýôôåêòû àíòèòðîìáîòè÷åñêèõ
ñðåäñòâ ìîãóò óñèëèâàòüñÿ ïîñðåäñòâîì ýðè-
òðîöèòîâ, êîòîðûå ïîñòàâëÿþò ÀÒÔ è àäåíî-
çèí â ïëàçìó êðîâè ñ ïîñëåäóþùèì ïðèðî-
ñòîì èíãèáèðîâàíèÿ ôóíêöèè òðîìáîöèòîâ è
óëó÷øåíèåì ïåðèôåðè÷åñêîé è êîðîíàðíîé
ïåðôóçèè. Ñâÿçü ìåæäó ÀÒÔ/ÀÄÔ-ñèãíàëè-
çàöèåé â ýðèòðîöèòàõ, òðîìáîöèòàõ è êëåòêàõ
ñîñóäîâ ãåíåðàöèåé àäåíîçèíà, àêòèâàöèåé
åãî ðåöåïòîðîâ è ïðåêðàùåíèåì ñèãíàëèçà-
öèè àäåíîçèíà ïðè çàõâàòå ýðèòðîöèòàìè ïîä-
÷åðêèâàåò ñëîæíîñòü ñâÿçè ñèãíàëüíûõ ðåàê-
öèé. Äàííûå ïî èñïîëüçîâàíèþ âàçîäèëàòà-
òîðîâ è àíòèàãðåãàíòîâ â ýêñïåðèìåíòå ñ ýðè-
òðîöèòàìè è êëèíè÷åñêèå ýôôåêòû óêàçàí-
íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðèâîäÿò ê çàêëþ-
÷åíèþ î òîì, ÷òî ýðèòðîöèòû ÿâëÿþòñÿ êëåò-
êàìè-ìèøåíÿìè, ïðè âîçäåéñòâèè íà êîòîðûå
ïðîÿâëÿåòñÿ êîððåêöèÿ ìåòàáîëèçìà â ñîñó-
äàõ, òðîìáîöèòàõ è âîñïàëèòåëüíûõ êëåòêàõ.
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Â.Â. Ðàìàçàíîâ, ª.Ë. Âîëîâåëüñüêà, Ñ.Ñ. ªðøîâ, Í.À. ªðøîâà, Î.Î. Øàïê³íà, Ñ.Â. Ðóäåíêî,
Â.À. Áîíäàðåíêî
ÐÎËÜ ÅÐÈÒÐÎÖÈÒ²Â Ó ÃÅÍÅÐÀÖ²¯ ÏÓÐÈÍÅÐÃ²×ÍÈÕ ÀÃÎÍ²ÑÒ²Â ² Ä²¯ Ë²ÊÀÐÑÜÊÈÕ ÇÀÑÎÁ²Â

Ñòâîðåííÿ åôåêòèâíèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â º îñíîâíèì íàïðÿìêîì ôàðìàöåâòè÷íî¿ íàóêè ³
ïðîìèñëîâîñò³, ùî äîçâîëèòü âèð³øèòè çàâäàííÿ, íå ðîçâ’ÿçàí³ ³ñíóþ÷èìè òðàäèö³éíèìè òå-
ðàïåâòè÷íèìè ìåòîäàìè. Ó òîé æå ÷àñ ïðîäîâæóþòü ðîçðîáëÿòèñÿ íîâ³ òåðàïåâòè÷í³ ïðîòîêîëè,
êîòð³ çàëèøàþòüñÿ âàæëèâèìè ïðè ë³êóâàíí³ ñóäèííèõ çàõâîðþâàíü. Äàí³ ë³òåðàòóðè ç äîñë³äæåííÿ
ïóðèíåðã³÷íî¿ ñèãíàë³çàö³¿ â êë³òèíàõ êðîâ³ ³ ñóäèí ïðè ð³çíèõ çàõâîðþâàííÿõ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî
ïîðóøåííÿ ô³ç³îëîã³¿ åðèòðîöèò³â ïîã³ðøóº ïàòîãåíåç ñóäèí, òîìó ö³ êë³òèíè º ïîòåíö³éíèìè
êë³òèíàìè-ì³øåíÿìè ïðè âïëèâ³ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â. Öÿ îáñòàâèíà ìîæå âèçíà÷èòè íîâó òåðàïåâ-
òè÷íó ñòðàòåã³þ äëÿ ïðîô³ëàêòèêè ³ ë³êóâàííÿ ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: åðèòðîöèòè, òðîìáîöèòè, âàçîäèëàòàòîðè, àíòèòðîìáîòè÷í³ çàñîáè.

V.V. Ramazanov, Ye.L. Volovelskaya, S.S. Yershov, N.A. Yershova, O.A. Shapkina, V.A. Bondarenko
ROLE OF ERYTHROCYTES IN PURINERGIC AGONIST GENERATION AND MEDICINAL AGENT
EFFECT

The design of efficient medicinal agents (MAs) is the main direction in pharmaceutical science and
industry, which will solve the tasks still remaining unsolved with the current standard therapies. At the
same time, the approach to design the novel therapeutic protocols has not been exhausted yet, actually
remaining a major one in therapy of vascular diseases. The reported data on studying the purinergic
signaling in blood cells and vessels under different diseases suggest a disorder in erythrocyte physiology
to aggravate the vascular pathogenesis, therefore these cells are potential target cells under MAs effect.
This fact may determine a novel therapeutic strategy to prevent and treat vascular pathology.

Key words: erythrocytes, platelets, vasodilatators, antithrombotic agents.
Ïîñòóïèëà 15.02.17
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